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(57) Abstract 



The present invention relates to high-purity ciprofloxacine aqueous solutions to be infused, wherein said solutions are contained 
in a glass vessel having a silicone coating on its inner surface. This invention also relates to a method for the thermal sterilisation of 
ciprofloxacine solutions to be infused. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung betrifft hochreine, wassrige Infusionslosungen von Ciprofloxacin in einem Glasbehaltnis, wobei das Glasbehaltnis 
auf der inneren Oberflache eine Silikonbeschichtung aufweist. Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Hitzesterilisation von 
Ciprofloxacin-Infusionslosungen. 
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Hochreine Ciprofloxacin-Infusionslosungen 

Die Erfmdung betrifft eine gebrauchsfertige, hochreine, wassrige Ciprofloxacin-In- 
fusionslosung in einem Glasbehaltnis, welches auf dessen inneren Oberflache eine 
5 Silikonbeschichtung aufweist. Die Erfmdung betriffi ferner ein Verfahren zur Hitze- 

sterilisation von Ciprofloxacin-Infiisionslosungen. 

Die Oberflachensilikonisierung von GlasgefaBen, in denen Arzneimittelformulierungen 
aufbewahrt werden, ist im Stand der Technik zur Losung verschiedener Aufgaben- 
10 stellungen bereits beschrieben. 

Glastechnische Berichte 51 (1978) Nr. 3, Seite 55 bis 61 beschreibt die Silikoni- 
sierung von Glasoberflachen zur Verbesserung der Entnehmbarkeit von Penicillin- 
Losungen. Das Problem der Partikelbildung von Infusionsldsungen von WirkstofFen 
15 wird dort nicht angesprochen. 

Pharmaceutical Dosage Forms, Volume 1, Marcel Dekker Inc, New York, Basel 
1984, Band 1, Seite 228, erwahnt ebenfalls die Silikonisierung von Glasoberflachen 
zur Verbesserung der Entnehmbarkeit von festen Produkten. 

20 

The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3. Auflage, Lea & Febinger, 1986, 
Philadelphia, Seite 491, erwahnt ebenfalls, dafl die Silikonisierung von Glasober- 
flachen die Entnehmbarkeit verbessert und bei Suspensionen von Steroiden und 
Kombinationen von Penicillin und Streptomycin angewendet wird. 

25 

M. C. Theodorakis et al. beschreiben Verfahren zur Silikonisierung von Glasober- 
flachen. Die Bestandigkeit der resultierenden Beschichtungen gegeniiber extremen 
Temperaturschwankungen wurde untersucht und Bedingungen ermittelt, unter denen 
die Bildung von Silikonpartikeln bei extremen Temperaturschwankungen verringert 
30 werden kann. In der Einleitung dieser Publikation wird beschrieben, daB man die 
Silikonisierung von Glasoberflachen zur Minimierung der Adsorption von WirkstofFen 
wie Hormonen und Radionuklid-markierten Stoffen verwendet hat, um die Denatu- 
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rierung von empfindlichen biologischen Wirkstoffen zu vermeiden und durch die 
Hydrophobierung der Glasoberflache das entnehmbare Volumen zu erhohen (M.C. 
Theodorakis et al. International Journal of Pharmaceutics, 6 (1980) 333-337). 

5 Das Problem der Adsorption von Wirkstoffen an der Glasoberflache und die Mog- 
lichkeit es durch Oberflachensilikonisierung von Glas zu losen, erwahnt auch Modern 
Pharmaceutics, Dritte Auflage, Marcel Dekker, New York, Basel Hong Kong, 1995, 
Seite 707. Potentielle Adsorptionsmittel sind Peptide und unpolare Produkte. 

10 Ausborn et al. (Pharm. Prax. 41 (1986) 106) untersuchten den EinfluB der Ober- 
flachensilikonisierung von Glas auf die Stabilitat einer Natriumhydrogencarbonat- 
losung, die mit dem Glas in Beruhrung steht. Es konnte gezeigt werden, daB die 
Ausfallung von Calciumcarbonat, daB sich aus Calciumspuren aus dem Glas und dem 
Carbonat bildet, durch die Oberflachensilikonisierung verringert werden kann. 

15 

Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1991, 
Seite 720, erwahnt, daB Silikonisierungen die Entnehmbarkeit von Arzneimitteln ver- 
bessern. DaB Problem der Vermeidung der Partikelbildung bei bestimmten Wirkstof- 
fen wird dort jedoch nicht angesprochen. Es wird, im Gegenteil, ausdriicklich darauf 
20 hingewiesen, daB die Alkaliabgabe oder andere vom Glas ausgehende Wechselwir- 
kungen durch Silikonisierungen erfahrungsgemaB nicht nachhaltig beeinfluBt werden 
konnen. 

Aus der EP-A-0 138 018 ist bekannt, daB Ciprofloxacin (l-Cyclopropyl-6-fluor-l,4- 
25 dihydro-4-oxo-7-(l -piperazinyl)-chinolin-3-carbonsaure) besonders bevorzugt in 

Form seiner milchsauren Salze, gegebenenfalls in Gegenwart von weiteren, physiolo- 
gisch vertraglichen und nicht zu Fallungen fuhrenden Sauren, zur Herstellung von 
Infusionslosungen verwendet werden kann. Ferner sind Ciprofloxacin enthaltende 
wassrige Infusionslosungen in der EP-A-0 219 784 und in der EP-A-0 287 926 
30 beschrieben. Diese und andere Infusionslosungen des Ciprofloxacins sowie dessen 
pharmazeutisch vertragliche Salze, wie Saureadditionssalze, Alkalimetallsalze, Erd- 
alkalimetallsalze und Guanidiniumsalze werden bevorzugt in Infusionsflaschen aus 
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Glas abgefullt und mussen zur Vermeidung unerwunschter Nebenwirkungen bis zur 
Verabreichung an den Patienten weitestgehend partikelfrei bleiben. Bei einem zu 
hohen Gehalt einer Infiisionslosung an Partikeln drohen dem Patienten lokale Reiz- 
wirkungen an der Applikationsvene, Verschlusse von Mikrokapillaren oder Ablage- 
5 rungen, beispielsweise in der Lunge. Aus diesem Grund werden Infusionslosungen 
nach ihrer Herstellung im allgemeinen durch Filter mit 0,2 pm Porenweite filtriert, 
Glasinfiisionsflaschen und Stopfen werden unter groBem Aufwand partikelfrei gespiilt 
und es erfolgt nach der Herstellung eine optische Kontrolle jeder Infusionsflasche auf 
Abwesenheit visuell erkennbarer Partikel. 

10 

Trotz dieser Maflnahmen befinden sich in alien bekannten Infusionslosungen des 
Standes der Technik, insbesondere nach der Sterilisation und bei der Lagerung immer 
noch eine gewisse Anzahl an Partikeln, die insbesondere aus der Losung entstandene 
Partikel, wie kristalline Ausfallungen des WirkstofFes oder von Begleitprodukten oder 

15 von Reaktionspartnern sind. Die Gesamtzahl derartiger Partikel kann durch geeignete 
Verfahren, wie dem Lichtblockadeverfahren oder der mikroskopischen Inspektion von 
Membranfiltern nach Filtration der Losung gemessen werden. Die maximal zulassigen 
Partikelzahlen sowie deren MeBmethode werden durch Arzneibucher festgelegt. Auf- 
grund der obengenannten Nebenwirkungen ist es jedoch wlinschenswert, die Partikel- 

20 zahlen von Infusionslosungen moglichst weit unter die Grenzwerte der Arzneibucher 
abzusenken. Die Anzahl noch nachweisbarer Partikel ist somit ein sehr wichtiges 
Qualitatskriterium von Infusionslosungen. 

Es wurde durch Untersuchungen festgestellt, daB die Partikel in der Infiisionslosung 
25 bereits nach dem Abfullen der Losung in Glasflaschen und deren Dampfsterilisation 
und kurzzeitiger Lagerung (z.B. 1 Woche) auftreten. Auch in Cipro-floxacin-Infu- 
sionslosungen, die sich in sogenannten Flexibags wie PVC-Infiisionsbeuteln befinden, 
wurden trotz deren Fertigung unter Reinraumbe-dingungen Partikel gefunden. 

30 Es war daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine hochreine, wassrige 
Ciprofloxacin enthaltende Infiisionslosung in einem Behaltnis zur Verfugung zu 
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stellen, die lagerstabil ist und insbesondere hinsichtlich der in der Losung enthaltenen 
Partikelzahl gegeniiber denjenigen des Standes der Technik verbessert ist. 

Ferner war es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Hitze- 
5 sterilisation von Ciprofloxacin-Losungen zur Verfugung zu stellen, bei welchem die 
Partikelbildung in der Losung stark reduziert ist. 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe wurde gelost durch eine wassrige Infusionslosung von 
Ciprofloxacin in einem Glasbehaltnis, dadurch gekennzeichnet, daB das Glasbehaltnis 
10 auf der inneren Oberflache eine Silikonbeschichtung aufweist. 

Die wassrigen Infusionslosungen sind als solche im Stand der Technik, beispielsweise 
aus der EP-A-0 138 018 oder der EP-A-0 219 784 bekannt Die Konzentration von 
Ciprofloxacin oder dessen pharmazeutisch akzeptabler Salze in der Infusionslosung 
15 betragt zwischen 0,015 und 0,5 g/100 ml. Der pH-Wert der Infusionslosung liegt 
gewohnlicherweise in einem Bereich zwischen 2,5 und 7, vorzugsweise zwischen 3,0 
und 5,2, ganz besonders bevorzugt zwischen 3,5 und 4,7. Es versteht sich von selbst, 
daB die Infusionslosung durch geeignete Verfahren, insbesondere der Sterilfiltration 
und der Dampfsterilisation nach deren Herstellung sterilisiert wird. 

20 

Bei dem Glas, aus welchem das Glasbehaltnis besteht, handelt es sich um ein Glas der 
Glasart 1, 2 oder geringerer hydrolytischer Resistenz gemaB dem Deutschen Arznei- 
buch, Ausgabe 10 (DAB 10). Das Glasbehaltnis selbst kann jedes beliebige entnehm- 
bare Fullvolumen aufweisen. Fur die praktische Anwendung besitzen die in Frage 
25 kommenden Glasbehaltnisse jedoch in der Regel ein entnehmbares Fullvolumen 
zwischen ca. 5 und 600 ml. 

Hinsichtlich der Silikonisierung der inneren Oberflache des Glasbehaltnisses kann auf 
gangige, aus dem Stand der Technik bekannte Verfahrensweisen und Erkenntnisse 
30 verwiesen werden. Silikonisierte Glasoberflachen und deren Herstellung sind bei- 
spielsweise in Glastechnische Berichte 51 (1978) Nr. 3 f Seite 55 bis 61 und im 
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Journal of Parenteral Science and Technology, 1988, Supplement, Vol 42, No. 4S, 
Technical Report No. 12, Seiten S3 bis SI 3 beschrieben. 

GemaB den gangigen Silikonisierungsverfahren wurden zur Silikonisierung der inne- 
5 ren Oberflache Produkte auf Silikonolbasis in Form ihrer wassrigen Silikonolemulsion 
eingesetzt. Als Silikonol hat sich im Rahmen der vorliegenden Erfmdung Polydime- 
thylsiloxan (Dimethicone) besonders bewahrt. Als Silikonol kann aber auch Polyme- 
thylwasserstofFsiloxan oder jedes andere pharmakologisch unbedenkliche Silikonol 
verwendet werden. Die Konzentration des Silikonols in der wassrigen Emulsion 
10 betragt zwischen 0,1 und 2,0 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,2 und 1,0 Gew.-%. 

Die Glasflaschen wurden mit dieser Emulsion ausgespult oder auf der inneren Ober- 
flache bespruht und anschlieBend bei einer Temperatur zwischen 250 und 350°C, 
insbesondere zwischen 300 und 320°C thermisch behandelt. 

15 Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfmdung wurde gefunden, daB die Spu- 

renkonzentration mehrwertiger Kationen, wie Al 3+ , Ba 2+ oder Zn 2+ in der Infusions- 
losung stark reduziert ist. Grundsatzlich sind derartige Kontaminationen in Infu- 
sionslosungen physiologisch unerwiinscht, zum anderen konnen mehrwertige Kat- 
ionen mit Ciprofloxacin Komplexverbindungen bilden. 

20 

Ferner wurde gefunden, daB die Partikelzahlen in Ciprofloxacin-Infusionslosungen, 
die in Glasbehaltnissen sterilisiert und aufbewahrt wurden, die auf der inneren 
Oberflache eine Silikonschicht aufweisen, auch gegenuber den Partikelzahlen von 
Infiisionslosungen, die in Kunststoffbeuteln (Flexibags), z.B. aus PVC aufbewahrt 
25 werden, weiter erheblich reduziert sind. 

Die Erfmdung betrifft ferner ein Verfahren zur Hitzesterilisation, insbesondere zur 
Dampfsterilisation von Ciprofloxacin enthaltenden Infiisionslosungen, wobei sich die 
Ciprofloxacin-Infusionslosung in einem Glasbehaltnis befindet, welches auf der 
30 inneren Oberflache eine Silikonbeschichtung aufweist Die Hitzesterilisation, insbeson- 
dere die Dampfsterilisation, kann unter ublichen Bedingungen durchgefuhrt werden. 
Allgemein erweisen sich im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfmdung Tempe- 
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raturen zwischen 80 und 150°C, vorzugsweise zwischen 100 und 130°C, liber einen 
Zeitraum von 5 bis 60 Minuten als vorteilhaft. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren hat den Vorteil, daB nach der Hitzesterilisation die 
5 Partikelzahl in der Infusionslosung sehr gering, wenn nicht sogar vernachlassigbar ist. 

Unter herkommlichen Bedingungen, also der Hitzesterilisation der Ciprofloxacin- 
Infixsionslosung in unbehandelten Glas- oder Kunststoffbehaltnissen, kann dieser 
EfFekt nicht erzielt werden. 

10 Die Verwendung von auf der inneren Oberflache silikonisierten Glasbehaltnissen bei 
der Hitzesterilisation, insbesondere der Dampfsterilisation, von Ciprofloxacin-L6 sun- 
gen zur Herstellung von zur Infusion geeigneten Medikamenten ist daher ein weiterer 
wichtiger Aspekt der Erfmdung. 

15 Die nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hitzesterilisierten Ciprofloxacin-Infu- 
sionslosungen weisen eine sehr niedrige mittlere Partikelzahl von beispielsweise ^1 
Partikel > 10 |Lim/ml, in vielen Fallen sogar ^0,1 Partikel > 10 (im/ml, gemessen mit 
der Membranfiltrationsmethode, auf. 

20 Die Erfmdung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert, ohne jedoch 
darauf beschrankt zu sein. 
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Beispiele 

Die partikulare Reinheit wurde entsprechend den Angaben der US - amerikanischen 
Pharmakopoe (USP 23) im Lichtblockadeverfahren oder durch Membranfilter- 
5 auszahlung ermittelt. 

Um eine hohere Methodenempfindlichkeit bei der Bestimmung geringer Partikelzahlen 
zu erzielen, wurde die Probenvorbereitung fur die Auswertung der Membranfilter- 
methode geandert Normalerweise (z.B. in USP 23) wird die gesamte Losung aus 

10 einer Flasche filtriert und die Partikel auf dem Filter ausgezahlt. Nachdem in Vor- 
versuchen festgestellt worden war, daB sich in Ciprofloxacin-Infusion der iiber- 
wiegende Anteil der Partikel in den ersten Volumanteilen befindet, wurden aus jeweils 
5 Flaschen nur die ersten 25 ml einer Flasche zur Prufung herangezogen. Damit 
reichert man die Partikel auf dem Filter an und die Einflusse werden somit besser 

1 5 erkennbar. 

Die Bewertung der Ionenkontamination nach dem Verfahren der emissionsspek- 
tralanalytischen Elementaranalyse ist in der Deutschen Norm DIN 38 406/22 be- 
schrieben. 

20 

Beispiel 1 

2,00 kg Ciprofloxacin wurden in 4 kg Wasser fur Injektionszwecke und 3,218 kg 
Milchsaure 20% unter Ruhren gelost. 9,00 kg Natriumchlorid wurden in 940 kg 
25 Wasser fur Injektionszwecke unter Ruhren gelost. Die beiden Losungen wurden 
gemischt. Der pH der Losung wurde mit 1-m-Salzsaure auf 4,2 eingestellt. Es wurde 
mit Wasser fur Injektionszwecke auf ein Gesamtgewicht von 990,782 kg aufgeftillt 
und durch ein Filter mit 0,2 |um effektiver Porenweite filtriert. 

30 In diesem Verfahren wurden 9 Partien Ciprofloxacin-Infusionslosung hergestellt und 
in nicht erfmdungsgemaBe, farblose Infusionsflaschen der Glasart 2 zu je 204 ml 
abgefullt. 



WO 99/02160 



PCT/EP98/03947 



- 8 - 

Ferner wurden in diesem Verfahren 5 weitere Partien Ciprofloxacin Infusionslosung 
hergestellt und in erfindungsgemaBe, farblose Infusionsflaschen der Glasart 2 abge- 
fullt, die zuvor wie folgt innensilikonisiert worden waren: 

5 

Die Flaschen wurden gereinigt und getrocknet und mit einer 1 %igen Emulsion von 
Silikonol (= Polydimethylsiloxan, Dimethicone) in Wasser ausgespiilt. Danach wurden 
die Flaschen bei ca. 320°C etwa 20 Minuten thermisch behandelt. 

10 Die beftillten Flaschen wurden mit einem Infusionsstopfen, der produktseitig mit einer 
Fluorpolymerfolie kaschiert war, verschlossen und zugebordelt. Die Flaschen wurden 
bei 121 °C iiber 20 Minuten dampfsterilisiert. 

Die Untersuchung der Partikelzahlen mit dem Lichtblockadeverfahren ergab die in 
15 Tabelle 1 aufgefiihrten Werte. 
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Tabelle 1 

Partikelzahlen Beispiel 1 
5 Methode: Lichtblockadeverfahren 



Beispiel Nr. 


Art der Infusionsflasche 


Anzahl Partikel 
>5jLim/mI 


Grenzwert nach BP 93 (Addendum 94) 


100 


Vergleichsbeispiel la 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


o i 


Vergleichsbeispiel lb 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


lo 


Vergleichsbeispiel lc 


250 ml Infusionsflasche, 

VJlaSalX Z 


1 1 


Vergleichsbeispiel Id 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


i i 
1 1 


Vergleichsbeispiel le 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


21 


Vergleichsbeispiel If 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


17 


Vergleichsbeispiel lg 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


18 


Vergleichsbeispiel lh 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


10 


Vergleichsbeispiel li 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2 


20 
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Beispiel Nr. 


Art der Infusionsflasche 


Anzahl Partikel 
>5)Lim/ml 


Beispiel lj 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


8 


Beispiel lk 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


6 


Beispiel 11 


150 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


3,9 


Beispiel lm 


150 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


7,5 


Beispiel In 


150 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


5,3 



Im Mittel aller Partien ergab die erfindungsgemaBe Innensilikonisierung der fur 
Ciprofloxacin-Infiisionslosung verwendeten Flaschen eine signifikante Reduktion 
5 (p<0,01) der Partikelzahl. 

Beispiel 2 

25,00 g Ciprofloxacin, 45,00 g Natriumchlorid und 100,00 g 1-m-Salzsaure wurden 
10 unter Riihren in 4 700 g Wasser fur Injektionszwecke aufgelost. Der pH der Losung 
wurde mit 13,19 g 2-m-Natriumhydroxid-L6sung auf pH 4,0 eingestellt und der 
Ansatz mit 399,5 g Wasser fur Injektionszwecke auf 5 Liter aufgeflillt. Die Losung 
wurde durch 0,2 jim Membranfilter aus regenerierter Cellulose sterilfiltriert. 

15 Ein Teil der Losung wurde zu 102 ml abgeftillt in farblose 100 ml Glasinfusions- 
flaschen der Glasart 2, mit Fluorpolymer-beschichteten Infusionsstopfen verschlossen, 
zugebordelt und tiber 20 Minuten bei 121 °C dampfsterilisiert 
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Ein anderer Teil der Losung wurde zu 102 ml abgefullt in 100 ml Glasinfiisions- 
flaschen farblos der Glasart 2, die zuvor wie in Beispiel 1 beschrieben innensilikoni- 
siert worden waren. Die befullten Flaschen wurden mit Fluorpolymer beschichteten 
Infusionsstopfen verschlossen, zugebordelt und liber 20 Minuten bei 121°C dampf- 
5 sterilisiert. 

Nach der Herstellung beider Teilpartien wurden die Partikelzahlen durch Auszahlen 
von Membranfiltern bestimmt. Es ergaben sich die Werte der Tabelle 2. 

10 Tabelle 2 

Partikelzahlen Beispiel 2 
Methode: Membranfiltration 

15 



Beispiel Nr. 


Art der Infusionsflasche 


Anzahl Partikel 


Vergleichsbeispiel 2a 


100 ml Infusionsflasche, farblos, 
Glasart 2 


5,53/ml 


Beispiel 2b 


100 ml Infusionsflasche, farblos, 
Glasart 2, innensilikonisiert 


0,509/ml 



Die partikulare Reinheit der in innensilikonisierte Flaschen abgefullten Ciprofloxacin- 
Losung war nach der Dampfsterilisation erheblich besser als nach Abfullung in iibliche 
20 Infusionsflaschen der Glasart 2. 

Beispiel 3 



25 



Es wurden 10 Partien Ciprofloxacin-Losung nach dem in Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahren hergestellt. 
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5 Partien davon wurden in nicht innensilikonisierte farblose 250 ml Infusionsflaschen 
der Glasart 2 zu je 204 ml abgefullt. 5 weitere Partien wurden in farblose 250 ml Infu- 
sionsflaschen der Glasart 2 zu je 204 ml abgefiillt, die zuvor wie in Beispiel 1 be- 
schrieben, innensilikonisiert worden waren. 

Ferner wurden 12 Chargen der Ciprofloxacin-Infusionslosung des Beispiels 1 in PVC- 
Infusionsbeutel (Flexibags) unter Reinraumbedingungen abgefiillt und verschlossen. 

Die befiillten Glasflaschen wurden mit einem Inflxsionsstopfen, der produktseitig mit 
einer Fluorpolymerfolie kaschiert war, verschlossen und zugebordelt. Die Flaschen 
und Beutel wurden dampfsterilisiert. 

Eine Untersuchung der Partikelzahlen mit der Membranfiltrationsmethode ergab die in 
Tabelle 3 aufgefiihrten Werte. 
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Tabelle 3 

Partikelzahlen von Ciprofloxacin-Infusionslosungen des Beispiels 3 
5 Methode: Membranfiltration 



Beispiel Nr. 


Art der Infusionsflasche 


Anzani Jrartikel 
> 10 jim /ml 


v ergieicnsueispiei Jd 


zju mi iniusionsiiascne, 
Glasart 2 


i n 

1U 


V crglclCflSDclSpicl j D 


zju mi lnrusionsnascne, 
Glasart 2 


o 
o 


v ergieicnsoeispiei -?c 


mi iniusionsiiascne, 
Glasart 2 


1 1 
1 1 


v ergieicnsDeispiei ja 


zju mi iniusionsiiascne, 
Glasart 2 


1 ^ 

ID 


v ergieionhuciopici 


ZJU 1111 lillUMUllollaoCllC, 

Glasart 2 


1 1 
1 1 


Beisoiel 3f 


250 ml Infusionsflasche 

*s \j Alii xiia>V4l;i\/xiwxiUil;vixv^ 

Glasart 2, silikonisiert 


<0 1 


Beispiel 3g 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


0 


Beispiel 3h 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


<0,1 


Beispiel 3i 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


0,1 


Beispiel 3j 


250 ml Infusionsflasche, 
Glasart 2, silikonisiert 


<o,i 
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Beispiel Nr. 


Art der Infusionsflasche 


Anzahl Partikel 
> 10 jam/ml 


Vergleichsbeispiel 3 k 


100 ml Infusionsbeutel, PVC 


3,2 


Vergleichsbeispiel 31 


100 ml Infusionsbeutel, PVC 


4,1 


Vergleichsbeispiel 3m 


100 ml Infusionsbeutel, PVC 


1,1 


Vergleichsbeispiel 3n 


100 ml Infusionsbeutel, PVC 


4,6 


Vergleichsbeispiel 3o 


100 ml Infusionsbeutel, PVC 


1,0 


Vergleichsbeispiel 3p 


100 ml Infusionsbeutel, PVC 


1,9 


Vergleichsbeispiel 3q 


200 ml Infusionsbeutel, PVC 


3,8 


Vergleichsbeispiel 3r 


200 ml Infusionsbeutel, PVC 


9,9 


Vergleichsbeispiel 3 s 


200 ml Infusionsbeutel, PVC 


5,2 


Vergleichsbeispiel 3t 


200 ml Infusionsbeutel, PVC 


19 


Vergleichsbeispiel 3u 


200 ml Infusionsbeutel, PVC 


4,1 


Vergleichsbeispiel 3v 


200 ml Infusionsbeutel, PVC 


1 



Mittelwerte: Vergleichsbeispiele 3a-3e = 10,6 Partikel (> 10 |im)/ml 
Beispiele 3f-3j = < 0,1 Partikel (> 10 |nm)/ml 
Vergleichsbeispiele 3k-3v = 4,9 Partikel (> 10 |im)/ml 



Beispiel 4 

Ein Teil der Losung von Vergleichsbeispiel 3b wurde abgezweigt und in 150 ml 
Infusionsflaschen gefiillt, welche zuvor nach dem in Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahren innensilikonisiert worden waren. Die Flaschen wurden mit Infusionsstopfen 
verschlossen, die produktseitig mit Fluorpolymerfolie kaschiert waren, zugebordelt 
und liber 20 Minuten bei 121°C dampfsterilisiert. Danach wurden die Partikelzahlen 
mit der Membranfiltermethode bestimmt. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelle 4 wiedergegeben. 
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Tabelle 4 

Partikelzahlen Beispiel 4 

5 

Methode: Membranfiltration 



Beispiel Nr. 


Art der Infusionsflasche 


Anzahl Partikel 
> 10 jam/ml 


4 (Losung aus Vergleichs- 
beispiel 3b) 


150 ml Infusionsflasche 
farblos, silikonisiert 


0,11 



10 Der direkte Vergleich mit den Partikelzahlen von Beispiel 3b zeigt den gunstigen 
EinfluB der erfindungsgemaBen Innensilikonisierung auf die Partikelzahl von Ci- 
profloxacin-Infusionslosung: Die Partikelzahlen sind um den Faktor 72 reduziert. 

Beispiel 5 

15 

100 g Ciprofloxacin, 321,8 g Milchsaurelosung 10%, und 900 g Natriumchlorid 
wurden in 44,78 kg Wasser fur Injektionszwecke gelost. Der pH wurde mit 1-m- 
Salzsaure auf 4,2 eingestellt und es wurde mit Wasser fur Injektionszwecke auf ein 
Gesamtgewicht von 50,25 kg aufgefullt. Die Losung wurde durch ein Filter von 
20 0,2 ixm effektiver Porenweite filtriert. 

Auf diese Weise wurden 6 Partien hergestellt 2 Partien wurden zu Vergleichs- 
zwecken in 100 ml Glasinfusionsflaschen der Glasart 1 abgefullt, eine Partei ebenfalls 
zu Vergleichszwecken in 100 ml Glasinfusionsflaschen der Glasart 2 und 3 Partien 
25 erfindungsgemaB in innensilikonisierte Glasinfusionsflaschen der Glasart 2. Die 
Flaschen wurden mit Infusionsstopfen und Bordelklappen verschlossen und liber 20 
Minuten bei 121°C dampfsterilisiert. 
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Danach wurden die Konzentrationen der Ionen Al 3+ , Ba 2+ und Zn 2+ mittels Elemen- 
taranalyse bestimmt und die in der Tabelle 5 wiedergegebenen Ergebnisse erhalten. 

Tabelle 5 



Ionenkonzentrationen in den Losungen des Beispiels 5 







Spurenkonzentration in p.g/1 


Beispiel Nr. 


Glasbehaltnis 


Al 3+ 


Ba 2+ 


Zn 2+ 


Vergleichsbeispiel 5 a 


Glasart 1 


21,0 


40,8 


19,6 


Vergleichsbeispiel 5b 


Glasart 1 


26,2 


36,8 


214 


Vergleichsbeispiel 5c 


Glasart 2 


3,0 


1,2 


140 


Beispiel 5d 


Glasart 2, 
innensilikonisiert 


1,4 


0,5 


4,8 


Beispiel 5e 


Glasart 2, 
innensilikonisiert 


0,8 


1,6 


2,5 


Beispiel 5f 


Glasart 2, 
innensilikonisiert 


0,5 


0,5 


0,5 



Anmerkung : n = 5, Werte unterhalb der Nachweisgrenze wurden bei der 
Mittelwertsbildung mit der halben Nachweisgrenze berucksichtigt. 

Einfluss der Innensilikonisierung auf die Abgabe von Ionen an Ciprofloxacin Infu- 
sionslosungen: 

Die Konzentration an Al 3+ ist in der erfindungsgemaBen Ciprofloxacin-Infiisions- 
losungen gegeniiber einer Abftillung in Flaschen der Glasart 1 urn den Faktor 15-52 
und gegeniiber einer Abfullung in Flaschen der Glasrt 2 um den Faktor 2-6 reduziert. 
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Die Konzentration an Ba 2+ ist gegenuber einer Abfollung in Glasart 1 urn den Faktor 
23-82 reduziert. 

Die Konzentration an Zn 2+ ist gegenuber einer Abfollung in Glasart 1 um den Faktor 
5 4-428, gegenuber einer Abfullung in Glasart 2 um den Faktor 29-280 reduziert. 

Demgegenuber wird, im Gegensatz zu den Befonden von Ausborn et aL (Pharm. 
Prax. 41 (1986) 106), erfindungsgemaB die Abgabe von Ca 2+ an Ciprofloxacin Info- 
sionslosung kaum beeinfluBt. Die entsprechenden Reduktionsfaktoren liegen bei 1,2 - 
10 1,5 for Glasart lund bei 1,1 for Glasart 2 und sind im Rahmen der Genauigkeit der 

MeBmethode unerheblich. 

Die Innensilikonisierung bewirkt also eine deutliche Verringerung der Abgabe von 
Al 3+ , Ba 2+ und Zn 2+ -Ionen aus dem Glas an die Ciprofloxacin-Losung. 

15 

Beispiel 6 

4 000 Liter Ciprofloxacin-Infosionslosung wurden nach dem in Beispiel 1 beschrie- 
benen Verfahren hergestellt. Die Losung wurde in farblose 50 ml Infosionsflaschen 
20 der Glasart 2 zu je 5 1 ml abgefollt, die zuvor wie folgt vorbehandelt worden waren: 

Die Flaschen wurden mit einer 0,25 %igen Emulsion von Silikonol (== Polydi- 
methylsiloxan, Dimethicone) in Wasser von innen bespruht. Danach wurden die 
Flaschen bei ca 300°C etwa 8 Minuten thermisch behandelt. 

25 

Die befollten Flaschen wurden mit einem Infosionsstopfen, der produktseitig mit einer 
Fluorpolymerfolie kaschiert war, verschlossen und zugebordelt. Die Flaschen wurden 
bei 121°C liber 20 Minuten dampfsterilisiert. 
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Patentanspruche 

1. Wassrige Infusionslosung von Ciprofloxacin oder dessen pharmazeutisch 
akzeptabler Salze in einem Glasbehaltnis, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Glasbehaltnis auf der inneren Oberflache eine Silikonbeschichtung aufweist. 

2. Infusionslosung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da!3 sie eine Kon- 
zentration des Ciprofloxacins oder dessen pharmazeutisch akzeptabler Salze 
von 0,015 bis 0,5 g/100 ml aufweist. 

3. Infusionslosung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
einen pH-Wert in einem Bereich von 2,5 bis 7,0 aufweist. 

4. Infusionslosung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Glasbehaltnis aus einem Glas der Glasart 1 oder 2 (nach DIN 
52339) besteht. 

5. Glasbehaltnis enthaltend eine wassrige Losung von Ciprofloxacin, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Glasbehaltnis auf der inneren Oberflache eine Silikon- 
beschichtung aufweist. 

6. Glasbehaltnis gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die wassrige 
Losung eine Infusionslosung ist. 

7. Glasbehaltnis gemaB Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
wassrige Losung eine Ciprofloxacin-Konzentration von 0,015 bis 0,5 g/100 ml 
aufweist. 

8. Glasbehaltnis gemaB irgendeinem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es aus einem Glas der Glasart 1 oder 2 (nach DIN 52339) 
besteht. 
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9. Glasbehaltnis nach irgendeinem der Anspruche 5 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es ein entnehmbares Fullvolumen von 40 bis 600 mi aufweist. 

10. Verwendung von auf der Innenseite silikonisierten Glasbehaltnissen zur Lage- 
rung und Aufbewahrung von Ciprofloxacin-enthaltenden wassrigen Infiisions- 
losungen. 

11. Verfahren zur Hitzesterilisation von wassrigen, Ciprofloxacin enthaitenden 
Infusionslosungen, dadurch gekennzeichnet, daB sich die zu sterilisierende 
Infusionslosung in einem Glasbehaltnis befindet, welches auf dessen Innenseite 
eine Silikonbeschichtung aufweist. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Hitzesterili- 
sation eine Dampfsterilisation ist. 

13. Hitzesterilisierte wassrige Infusionslosung von Ciprofloxacin oder dessen 
pharmazeutisch akzeptabler Salze in einem Glasbehaltnis, das auf der inneren 
Oberflache eine Silikonbeschichtung aufweist, erhaltlich nach dem Verfahren 
nach Anspruch 1 1 . 
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int tionaies Aktenzeichen 

PCT/EP 98/03947 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tail© 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 138 018 A (BAYER AG) 24. April 1985 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 
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